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は じ め に
感染症は現代医学の中でも大きなウエートを占める
が，特にウイルス感染症の分野では従来の単なる感染
と宿主という関係のみならず，発癌，免疫，発生など
種々の生体現象との関連性という観点から研究が進め
られている．産婦人科領域の疾患についても同様で，例
えば子宮頚癌の発生にはヒトパピローマウイルス
（human papillomavirus:HPV）が関与することが知
られ，またヒトパルボウイルス（human parvovirus:
HPV）の母子感染は死産・胎児水腫の原因となること
が明らかになってきた．
ヒトパピローマウイルス
ヒトパピローマウイルスは小型のDNAウイルスで
皮膚や粘膜などの上皮に感染し細胞増殖を誘発する．
皮膚の感染では疣贅（いわゆるイボ）と呼ばれる病変
を起こすが，粘膜の感染では主に乳頭腫（パピローマ）
になり，外陰部の場合には尖圭コンジローマを起こす．
遺伝子型で80以上の型に分類されているが，型によっ
て好んで感染する部位があるために，皮膚型，粘膜・
性器型というようなグループに亜分類されている．婦
人科疾患に関連する粘膜・性器型（6型，11型，16型，
18型，52型など）は泌尿生殖器や頭頚部の粘膜上皮以
外には感染しない．さらにこの粘膜・性器型は，主に
良性疾患（尖圭コンジローマや軽度異形成）で見つか
る低リスク群（6型や 11型など）と悪性疾患（子宮頚
癌や高度異形成）で見つかる高リスク群（16型，18型，
52型など）に群別されることがある．過去20年間にわ
たり世界中で行なわれてきた膨大な疫学的研究によっ
て，『HPVが子宮頚部に感染することによって異形成
や上皮内癌，浸潤癌などを引き起こす』という仮説は
ほぼ証明されたと言える．またHPVのゲノムが試験
管内で細胞を癌化することや，その原因となる遺伝子
がE6/E7遺伝子であることも明らかになり，HPVに
よる発癌機構に関する研究，特にE6/E7蛋白質の機能
に関する研究が急速に進んでいる．
ところでHPVには2つの後期遺伝子（L1/L2）が
コードされており，それがウイルス粒子を形成する．構
成比はL1:L2＝30:1であるため，L1はmajor capsid
 
protein, L2はminor capsid proteinと呼ばれる．後
期遺伝子産物は細胞への吸着や免疫応答に重要な役割
を担っている事が予想されるが，実際には感染する動
物がなく，また in vitroでの感染系もないためほとん
ど研究が進んでいなかった．そこで主に後期遺伝子の
役割を解明する目的で研究を開始した．
まずL1/L2蛋白の抗原性を検討するために，足底疣
贅から採取したウイルス粒子（HPV1型）をマウスに
免疫した．精製したウイルスをそのままマウスに免疫
すると主にL2蛋白に対する型特異的抗体が産生され
たが，粒子を変性させてから免疫すると主にL1蛋白
に対する抗体が産生された???．このことからL2は構
成比としては小さいものの，ウイルス粒子の表面に存
在し免疫原として重要であると考えられた．
次にワクシニアウイルスを利用して recombinant
 
virus particleを作製した．L1とL2の両遺伝子を発現
させると，ウイルス粒子の形成が電顕で多数観察され
た．L1のみの発現でも粒子の形成はみられたがその効
率は非常に悪く，一方L2のみの発現では全く粒子は
形成されなかった??．すなわち粒子の形成にはL2は必
須ではないものの，ウイルス粒子凝集の過程を何らか
の形でサポートしていると考えられた．
一方HPVに対するヒトの免疫応答もほとんど解析
が進んでいなかった．そこで分子生物学的手法を用い
てHPVの各遺伝子産物を発現することによってヒト
血清抗体の検出を試みた．ヒト血清中のHPVに対す
る抗体としては，L2蛋白に対する陽性率が最も高く検
出され，次にE7蛋白に対する抗体が高頻度で検出さ
れた．子宮頚癌患者で16型に対する抗体を検出したと
ころ，L2に対する抗体陽性率が35%, E7に対する陽
性率が18%であり，健常人の陽性率（それぞれ8%と
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 5%）に比べて有意に高かった??．このような結果は，L2
蛋白が構造上はminorといわれるが，機能上は逆に
majorに働いている可能性を示唆していた．
他のウイルスの多くは血清型で分類されているが
HPVは遺伝子型で分類されている．それは血清診断
に用いることができるほど大量のウイルスを増殖させ
ることが不可能であり，また病変部位から抗原として
使用できるほどのウイルスを得ることもできないため
である．すなわち各遺伝子型が血清型として区別可能
であるかどうかは全く検討されていなかった．これは
HPV感染の型特異的抗体検出や将来のワクチン開発
というような，臨床的に重要な課題に対する基本的な
研究がなされていなかったということである．そこで
6型と 11型のL2遺伝子を用いて血清型の区別を試み
た．これらを用いた理由は，6型と 11型は遺伝子型と
して最も相同性が高いこと，またこの二つの型の感染
が臨床的に最も蔓延しているためであった．
ウエスタンブロット法によりヒト血清（200検体）を
検討したところ，48%はどちらかの型に対する抗体が
陽性であった．内訳は6型のみに反応したものが18%,
11型のみに反応したものが13%，両型に反応したもの
が17%であった．さらに詳細に検討すると，両型に反
応したものの50%は両型にそれぞれ特異的な反応を
示し，残りの50%は両型に交叉反応を示した（図1）．
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図 1(A). HPV 6型および11型L2蛋白に対するヒト血清の反応性
図1(B). 血清抗体の型特異的反応と交叉反応
次に各L2遺伝子を両端から連続的に削除した遺伝子
を作製し蛋白として発現させて血清を反応させること
によって，各血清が反応するエピトープの位置を決定
した（図2）．それによって6型と 11型のL2蛋白には
少なくとも5個の型特異的エピトープがそれぞれ存在
し，その他に両型に交叉反応を示す2つのエピトープ
が存在していた??．これらのエピトープは中和抗体を
惹起する部位として現在ワクチン開発の分野で注目さ
れている．
図2(B). HPV 11型 L2の epitope mapping
図 2(A). HPV 6型 L2の epitope mapping
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ヒトパルボウイルス
ヒトパルボウイルスB19（ヒトパピローマウイルス
との混同を避けるためにB19 と通称される）の母子感
染は胎児水腫や子宮内胎児死亡を起こすことがある．
B19 が赤芽球系細胞に特異的に感染することや感染細
胞がウイルスにより破壊されることが関与していると
推測されているが，死産発症機転に関する検討はなさ
れていなかった．そこでB19 母子感染による胎児赤芽
球への感染とその細胞死の機構を解明することを目的
に研究を開始した．
B19 母子感染によって胎児水腫/死産となった組織
のHE染色では，B19 感染細胞に特徴的な好酸性のス
リガラス様の核内封入体を持つ赤芽球が血管内に観察
され，また濃染し断片化した核を持つ赤芽球細胞も観
察された．組織をPAR3 (B19 に対する単クロン抗
体：自家製）で免疫染色したところ血管内のスリガラ
ス様の核内封入体を持つ赤芽球系細胞に一致して強陽
性のシグナルが検出された．近年ウイルス感染による
細胞死の多くにアポトーシス機構が密接に関与してい
ることが明らかになってきており，B19 による細胞破
壊にもアポトーシス機構が関与する可能性が考えられ
た．そこで組織をTUNEL法で染色したところ感染赤
芽球の中で陽性となるものが観察され，TUNEL陽性
細胞がPAR3でも同時に染色された??．
次に肝造血期にある胎児肝組織より赤芽球系細胞を
分離回収しB19 ウイルスを感染させた??．なお流産胎
児組織を使用するにあたり東北大学倫理委員会の承認
を得た．PAR3を用いて間接蛍光抗体法で観察すると
感染翌日からB19 抗原が感染細胞に発現し（図3），感
染4日でPAR3陽性細胞数がピークに達した．さらに
赤芽球に特異的な抗体も用いて蛍光抗体二重染色法を
施行したところ感染細胞はすべて赤芽球系の細胞で
あった．感染細胞内ではB19 DNA量が感染4日まで
増加し以後細胞が死滅するとともに減少したが，逆に
培養上清中にはB19 DNAが次第に蓄積された．感染
細胞中には核がスリガラス様の核内封入体を持ちクロ
マチンが核膜周辺へ凝縮する像が観察され，時間の経
過とともに核が濃染し断片化している細胞も観察され
た．細胞を電子顕微鏡で観察すると直径20 nm前後の
粒子の集塊が観察され，核のクロマチンが周辺に圧排
され凝集し無構造になり，断片化（アポトーシス小体）
も観察された．TUNEL法と間接蛍光抗体法による二
重染色を施行したところ感染細胞の一部はTUNEL
法によって染色されその割合は感染後の時間経過とと
もに増加した．培養細胞より抽出したDNAをアガ
ロースゲル電気泳動にかけると梯子状の泳動パターン
が観察された??．
次にB19 ウイルスによるアポトーシス誘導の分子
機構を解析した．B19 ウイルスがコードする3つの遺
伝子のうち，分子量77 KDの非構造蛋白NS1はB19
ウイルスの複製や転写などに必須のものであり，細胞
障害性を持つことが種々の研究から示唆されていた．
しかしNS1蛋白の強力な細胞毒性のためにNS1を安
定して発現する系を確立することが困難であった．そ
こで lacオペレーター系を応用してNS1蛋白を赤芽
球系細胞株（UT7/Epo）に誘導発現させる実験系を作
成してNS1蛋白による細胞障害機構を解析した．NS1
を誘導発現させた細胞では24時間後より細胞の生存
率が低下し，アガロースゲル電気泳動でDNAのラ
ダーもみられ，NS1発現細胞はTUNEL法でも陽性
となった．すなわちB19 感染によるアポトーシス誘導
はNS1の直接作用であることが示された??．
さらにNS1遺伝子を導入したマウスを作製し in
 
vivoでの遺伝子機能の解析を試みた．マウス胎仔赤芽
球に特異的にNS1蛋白を発現させるために，赤芽球系
細胞でのみ作動するGATA1プロモーターを用いそ
の下流にNS1遺伝子を組み込むことにした．しかしマ
ウス受精卵にそのまま遺伝子導入するとNS1の持つ
強力な細胞障害活性のために胎生致死となることが予
想されるため，ジーンターゲティングの分野で最近広
く使用されるCre/loxP遺伝子組み換え系を応用する
ことにした．すなわちGATA1プロモーターの下流に
Cre遺伝子を組み込んだ遺伝子導入したマウスと，
GATA1プロモーターの下流に『loxP遺伝子/ネオマ
図3. in vitroで感染した胎児赤芽球
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イシン耐性遺伝子/loxP遺伝子/NS1遺伝子』の順に
組み込んだ遺伝子導入したマウスの2系統を作出し
た．2系統のマウスを交配させて得られる胎仔には両
方の導入遺伝子が同時に含まれ，相同遺伝子組み替え
の結果GATA1プロモーターとNS1遺伝子が初めて
隣接することとなり，NS1蛋白が胎仔赤芽球系細胞で
のみ特異的に発現するという系であった．このように
して得たマウス胎仔は重篤な貧血によって子宮内で死
亡しているのが観察された（図4）．このモデルマウス
を使って，胎児障害の時期やそのメカニズムを解析中
である．
お わ り に
ウイルスという外来性遺伝子が原因となる疾患の病
態解析を中心に研究してきたが，今後は内因性遺伝子
についても研究領域を広げていきたいと考えている．
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図 4. 導入遺伝子NS1が発現した胎仔
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